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La diminution de la neurotransmission choli-
nergique est une des caractéristiques de la mala-
die de type Alzheimer (1). La maladie de type 
Alzheimer est particulièrement hétérogène. Der-
rière une communauté de façade des symptômes 
initiaux, fortement dominés par des troubles de 
mémoire d’événements récemment vécus, il 
existe dans cette affection une grande variété 
concernant les capacités perturbées et celles qui 
restent préservées, les modifications de l’humeur 
et du comportement, la rapidité d’évolution et la 
réponse aux approches thérapeutiques (2). 

Les traitements inhibiteurs de cholinestérases 
ont une efficacité modeste, mais significative par 
rapport à des traitements placebo, sur le niveau 
de cognition et l’état clinique général du patient 
qui présente une maladie de type Alzheimer (3). 
Certaines analyses suggèrent que ces traitements 
ont surtout pour effet de ralentir le déclin clini-
que (parfois rapide) des patients (4).

La prise orale d’un inhibiteur de cholinestérase 
risque de s’accompagner de nausées, voire de 
vomissements. Ces effets indésirables semblent 
liés à un pic rapide de concentration plasmatique 
puis cérébrale, et justifient que l’on essaye de 
ralentir l’absorption médicamenteuse, notam-
ment en recommandant la prise du traitement 
après le repas. Une autre façon de diminuer le 
pic de concentration plasmatique est d’adminis-
trer le traitement sous forme de patch transder-
mique. La rivastigmine (Exelon®, Novartis) est 
une molécule de petite taille, à la fois lipophile 

et hydrophile, qui se prête bien à l’administra-
tion par patch.

Des études pharmacocinétiques ont été réa-
lisées chez des adultes sains (5) et chez des 
patients (6). Après application d’un patch trans-
dermique, on détecte la rivastigmine dans le 
plasma après 30 minutes à une heure. Il existe 
une grande variabilité individuelle, mais par rap-
port à la prise orale de capsules, la concentra-
tion maximale est plus basse, le temps médian 
pour atteindre cette concentration maximale est 
allongé (de même que la durée d’action). Cepen-
dant le niveau d’exposition plasmatique à la 
molécule (l’aire sous la courbe qui représente la 
concentration en fonction du temps) d’un patch 
de 10 cm2 est équivalent à celui d’une prise orale 
de deux gélules de 6 mg de rivastigmine. L’aire 
sous la courbe est plus importante lorsque le 
patch est collé sur le haut du dos, sur la poi-
trine (région sous-claviculaire) ou en regard du 
deltoïde. L’adhésivité est fort satisfaisante et on 
observe un pourcentage minimal d’érythème.

Une étude d’efficacité a été réalisée (7), 
incluant plus de 900 patients avec une mala-
die d’Alzheimer probable, à un stade modéré 
à modérément sévère (MMSE entre 10 et 20). 
L’étude a comparé, en double aveugle et de 
façon randomisée, un groupe recevant du pla-
cebo, un groupe recevant idéalement 2 capsu-
les de 6 mg par jour (en fait la dose moyenne 
fut de 9,7 mg par jour), et deux groupes avec  
patch transdermique, respectivement de 10 cm2 
et de 20 cm2. Malgré un taux d’abandon de près 
de 20%, 970 patients ont terminé l’étude. Le 
premier résultat remarquable est que, bien que 
les capsules et le patch de 20 cm2 entraînent 
significativement plus d’effets secondaires (sur-
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tout digestifs ou du système nerveux central), le 
patch de 10 cm2 n’est pas plus mal toléré que le 
placebo. Si l’on se concentre alors sur l’effica-
cité de ce dernier patch (qui fournit un équiva-
lent de rivastigmine entre 7 et 9,5 mg par jour) 
par rapport au placebo, on observe après 6 mois 
de traitement une légère amélioration du niveau 
cognitif global, une légère amélioration de l’état 
clinique général, une meilleure conservation 
des activités de vie quotidienne, et de meilleu-
res capacités attentionnelles. Ces modifications 
sont modestes, mais elles sont observées par les 
investigateurs et les accompagnants, et elles sont 
du même ordre de grandeur que celles observées 
avec le traitement par capsules.

D’autres avantages attendus du traitement par 
patch sont une amélioration de la compliance 
(surtout chez des patients qui n’apprécient pas 
la prise orale de médicaments) et une amélio-
ration du suivi de la posologie (car on a un 
contrôle visuel du patch, qui reste adhésif même 
après un bain). Dans l’étude multicentrique, les 
accompagnants ont préféré le patch aux deux 
capsules de rivastigmine (8). Ils ont progressi-
vement reconnu une facilité d’utilisation au fil 
des semaines, et ils ont rapporté une facilité pour 
suivre la posologie du traitement.

Le traitement est maintenant remboursé dans 
les mêmes conditions que la rivastigmine en 
capsules. On propose de commencer par un 
patch de 5 cm2, puis de passer (si la tolérance le 
permet) à un patch de 10 cm2. 
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